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Özet 


Amaç: Ciddi Stenotrophomonas maltophilia infeksiyonlarının 
kombinasyon tedavisinde ilk seçenek olarak önerilen tikarsi- 
lin-klavulanat ve kotrimoksazol (SXT)'den, ilki ülkemizde bu- 
lunmamakta, ikincisi için de direnç veya intolerans söz konusu 
olabilmektedir. Bu nedenle S. maltophilia suşlarının antibiyotik 
duyarlılık testi sonuçlarını ve bu suşlara karşı potansiyel bir te- 
davi seçeneği olarak seftazidimin moksifloksasinle kombinas- 
yonunun in vitro etkinliğini değerlendirmeyi amaçladık. 

Yöntemler: Çalışmaya 1 Ekim 2017-23 Kasım 2017 tarihle- 
ri arasında İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji 
Laboratuvarı'na gelen klinik örneklerde üreyen S. maltophilia 
suşları dahil edildi. Suşların disk difüzyon yöntemiyle yapılmış 
antimikrobiyal duyarlılık testi sonuçları retrospektif olarak değer- 
lendirildi. Bu suşlardan 24'üne karşı seftazidim-moksifloksasin 
kombinasyonunun etkinliği Etest9 yöntemiyle in vitro araştırıldı. 
Bulgular: Çalışma süresince laboratuvarımızda toplam 649 ayrı 
hastadan 649 S. maltophilia suşu izole edildi. Suşların 694'ü 
tigesikline, 9693”ü moksifloksasine, 9092'si SXT'ye, 9681'i siprof- 
loksasine, 9660'ı sefoperazon-sulbaktama, 9655'i seftazidime, 
45'i netilmisine, 9641'i gentamisine ve 9038'i amikasine duyar- 
lı olarak bulundu. Kombinasyon çalışmasına alınan 24 suş için 
moksifloksasin minimum inhibitör konsantrasyon (MIC),/MIC,, 
değerleri 0.064/0.125 ug/ml (MIC aralığı 0.023-4 ug/ml) ve sef- 
tazidim MIC, yMIC,, değerleri 32/256 ug/ml (MIC aralığı 1.5-256 
ug/ml) olarak hesaplandı. Fraksiyonel inhibitör konsantrasyon 
(FIC) indeksi sonuçlarına göre, seftazidim ve moksifloksasin 
kombinasyonu suşların 1 (964)' inde sinerjik, 18 (9675)'inde adi- 
tif, 5 (9621Yinde indiferan etkinlik gösterdi. Bu kombinasyonla 


Abstract 


Objective: Recommended combination for the treatment of 
serious Stenotrophomonas maltophilia infections is ticarcillin- 
clavulanate and co-trimoxazole (SXT). However, first agent is 
not available in our country, and the second component may be 
a matter of antimicrobial resistance or intolerance. Therefore, 
we aimed to evaluate antimicrobial susceptibility testing results 
of S5. maltophilia and in vitro activity of ceftazidime and moxi- 
floxacin as a potential therapeutic alternative. 

Methods: S. maltophilia strains isolated from clinical samples 
in Infectious Diseases and Clinical Microbiology Laboratory be- 
tween 1 October 2007-23 November 2017 were included in the 
study. Disk diffusion antimicrobial susceptibility test results of 
the strains were evaluated retrospectively. The in vitro activity 
of combination of ceftazidime and moxifloxacin against 24 of 
these strains was investigated by Etest*. 

Results: During the study period, 649 S. maltophilia strains 
were isolated from 649 different patients, and 946, 934, 9296, 
8120, 6096, 5596, 4596, 4196, 3896 of the strains were susceptible 
to tigecycline, moxifloxacin, SXT, ciprofloxacin, cefoperazone- 
sulbactam, ceftazidime, netilmicin, gentamicin and amikacin, 
respectively. For the 24 strains included in the combination 
study, the moxifloxacin minimal inhibitory concentration (MIC) 
g/MIC,, values were defined as 0.064/0.125 ug/mL (MIC range 
0.023-4 yug/mL) and ceftazidime MIC, JMIC,, values were de- 
fined as 32/256 ug/mL (MIC range 1.5-256 ug/mL). According 
to the results of fractional inhibitor concentration (FIC) index; 
ceftazidime and moxifloxacin combination displayed syn- 
ergism, additivity and indifference for 1 (496), 18 (7596) and 5 
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antagonist etkinlik görülmedi. FIC,,yFIC,, değeri ise 0.75/1.01 (FIC ara- 
lığı 0.5-1.01) olarak hesaplandı. 

Sonuçlar: S. maltophilia suşlarında SXT direnci 9610'un altındadır; 
ancak tedavi seçeneklerinin sınırlı olması nedeniyle yakından izlen- 
melidir. Tigesiklin ve moksifloksasin, SXT kadar yüksek duyarlılık 
oranları olması nedeniyle tedavi seçenekleri arasında yer alabilir. 
Moksifloksasin ve seftazidim kombinasyonu, suşların çoğuna karşı in 
vitro sinerjik veya aditif etkinlik göstermiştir. Bu nedenle S. maltophi- 
lia infeksiyonlarının tedavisinde, yan etkiler veya direnç nedeniyle ilk 
seçenek rejimlerin kullanılamadığı durumlarda bu kombinasyon bir 
seçenek olabilir. Klimik Dergisi 2019; 32(1): 29-34. 


Anahtar Sözcükler: Stenotrophomonas maltophilia, antimikrobik 
duyarlılığı, ilaç kombinasyonları, moksifloksasin, seftazidim. 


(2196) strains, respectively and there was no antagonism. The FIC, / 
FIC,, value is calculated as 0.75/1.01 (FIC range 0.5-1.01). 
Conclusions: SXT resistance in S. maltophilia strains is below 1096, 
but it should be closely monitored because of the limited treatment 
options. Tigecycline and moxifloxacin can be among the treatment 
alternatives because of their high sensitivity rates similar to SXT. The 
combination of moxifloxacin plus ceftazidime demonstrated in vitro 
synergism or additivity against majority of the strains. So, this com- 
bination may be used as an alternative for the treatment of patients 
with S. maltophilia infections if there is resistance or side effects to the 
antibiotics used as the first option. Klimik Dergisi 2019; 32(1): 29-34. 


Key Words: Stenotrophomonas maltophilia, antimicrobial suscep- 
tibility, drug combinations, moxifloxacin, ceftazidime. 


Giriş 

Fırsatçı bir Gram-negatif patojen olan ve genellikle has- 
tane kökenli infeksiyonlara yol açan Stenotrophomonas 
maltophilia, karbapenemlere, diğer birçok B-laktamlara ve 
aminoglikozidlere karşı intrensek direnç gösterir. Ayrıca kot- 
rimoksazol (SXT) ve kinolonlar gibi antimikrobiklere karşı da 
edinilmiş direnç gösterebilir. Bu nedenle duyarlılık durumu 
yakından izlenmelidir. Hem intrensek, hem de edinilmiş di- 
renç özellikleri, bu mikroorganizmanın neden olduğu infek- 
siyonların tedavisini oldukça güçleştirmekte, ideal tedavi 
seçenekleri konusunda görüş birliği oluşmasını engellemek- 
tedir. Günümüzde bu infeksiyonların tedavisinde ilk seçenek 
olarak SXT, ciddi seyirli infeksiyonlarda ise SXT ve tikarsi- 
lin-klavulanat (TIC) kombinasyonu önerilmektedir (1). Ancak 
TIC'in ülkemizde bulunmaması, SXT'nin yüksek dozlarda yan 
etkilerinin fazla olması ve bu ilaçlara da direnç olabilmesi ne- 
deniyle ek antimikrobiklere ve kombinasyonlara gereksinim 
vardır. Son yıllarda, SXT'nin direnç veya yan etkiler nedeniyle 
kullanılamadığı durumlarda florokinolon grubu antibiyotikle- 
rin de sıklıkla kullanıldığı görülmektedir (2). Bu çalışmada, S. 
maltophilia suşlarının yıllar içindeki antimikrobiyal duyarlılık 
durumları değerlendirilmiş; ayrıca seftazidim ve moksiflok- 
sasin kombinasyonunun, klinik örneklerden izole edilmiş S. 
maltophilia suşlarına karşı in vitro etkinliği araştırılmıştır. 


Yöntemler 

1 Ekim 2007-23 Kasım 2017 tarihleri arasında laboratu- 
varımıza gelen klinik örneklerden izole edilmiş S. maltophilia 
suşları değerlendirildi. Hasta yaşına, klinik örnek türüne ve 
etken olup olmadığına bakılmaksızın üreyen tüm S. maltop- 
hilia suşları çalışmaya dahil edildi. Aynı hastaya ait birden 
fazla kez üreme olması halinde, sadece ilk izole edilen suş 
değerlendirildi. Suşların tanımlanmasında klasik yöntemler 
ve API9 20NE (bioMerieux, Marcy VEtoile, Fransa) testi kul- 
lanıldı; oksidaz-negatif, katalaz-, DNaz- ve lizin dekarboksi- 
laz-pozitif, eskülin ve jelatini hidrolize eden nonfermentatif 
Gram-negatif çomaklar S. maltophilia olarak adlandırıldı (3). 
Tüm suşların antimikrobiyal duyarlılıkları, disk difüzyon tes- 
tiyle, Kirby-Bauer yöntemi kullanılarak gerçekleştirildi. Zon 
çapları, CLSI M100-S21 (4)'de, öncelikle S. maltopbhilia için, 
bulunmaması halinde ise sırasıyla Burkholderia spp., Acine- 
tobacter spp. ve Pseudomonas spp. için tanımlanmış sınır 
değerlere göre yorumlandı. 2014-2015 yıllarında, laboratu- 
varda, klinik örneğinde S. maltophilia üremesi saptanan ve 
klinik olarak değerlendirilip S. maltophilia infeksiyonu tanı- 


sı konulan hastalardan izole edilmiş 24 S. maltophilia suşu 
için ise kombinasyon çalışması yapıldı. Antimikrobiyallerin 
tek tek ve kombinasyon içindeki minimum inhibitör konsant- 
rasyon (MIC) değerleri Etest9 (bioMerieux, Marcy VEtoile, 
Fransa) ile belirlendi; duyarlılıklar, CLSI M100-S21'de yer alan 
sınır değerlere göre yorumlandı. Moksifloksasin ve levoflok- 
sasin MIC değerlerinin büyük oranda benzerlik gösterdiği 
bildirildiği için (5), moksifloksasin duyarlılıklarının yorumlan- 
masında, levofloksasin sınır değerleri ve kalite kontrol suşu 
olarak da Escherichia coli ATCC“ 25922 kullanıldı. Kombinas- 
yon çalışmasında, öncelikle seftazidim ve moksifloksasin için 
ayrı ayrı MIC değerleri belirlendi. Her bir antimikrobik ajanın 
kombinasyondaki etkinliğini belirlemek üzere Mueller-Hinton 
agarı (Merck, Darmstad, Almanya)'na, 0.5 McFarland stan- 
dardı bulanıklığında hazırlanmış bakteri süspansiyonu inokü- 
le edildi; sonra seftazidim Etest* şeridi yerleştirildi ve şeridin 
pozisyonu Petri kutusu üzerinde işaretlendi; plak oda ısısında 
1 saat bekletildi. 1 saat sonunda seftazidim Etest9 şeridi agar 
üzerinden alınarak, benzer konsantrasyon aynı hizaya gele- 
cek şekilde, bir önceki şeridin konulduğu yere moksifloksa- 
sin Etest9 şeridi yerleştirildi. Besiyerinden alınan seftazidim 
Etest” şeridi alkolle silinerek, bir sonraki gün yapılacak MIC 
okumasında kullanıldı. Besiyeri 37*C'de bir gece inkübasyo- 
na bırakıldı. İnkübasyondan sonra, her iki antimikrobiyal için 
MIC değerleri ölçülerek kaydedildi (6). Kombinasyon etkin- 
liğinin belirlenmesinde kullanılan fraksiyonel inhibitör kon- 
santrasyon (FIC) indeksi şu şekilde hesaplandı: “FIC indeksi 
- seftazidimin kombinasyondaki MIC değeri/seftazidimin tek 
başına MIC değeri - moksifloksasinin kombinasyondaki MIC 
değeri/moksifloksasinin tek başına MIC değeri”. Kombinas- 
yonun etkinliği, FIC indeksi <0.5 olanlarda sinerjik, >0.5 ve 
<1 olanlarda aditif, >1 ve <4 arasında olanlarda indiferan, >4 
olanlarda antagonist olarak değerlendirildi (6). 


Bulgular 

2007-2017 arasında toplam 649 ayrı hastadan 649 S. 
maltophilia suşu izole edildi. Suşların 318 (9647)'i solunum 
yolu (135 balgam, 147 endotrakeal aspirat, 21 bronkoalveo- 
ler lavaj, 12 plevral sıvı), 172 (9627)'si doku, 88 (9613)'i idrar, 
30 (965)'u safra, 20 (963Y'si damar içi kateter, 11 (901.5)'i apse 
ve 10 (961.5)'u kan örneklerinden izole edilmiştir. İzole edilen 
suşların tümü için SXT, siprofloksasin, netilmisin, amikasin 
ve gentamisin disk difüzyon duyarlılık sonuçlarına ulaşılırken; 
2007-2014 yılları arasında üreyen 454 suş için moksifloksasin; 
2014-2017 yılları arasında izole edilmiş 195 suş için de seftazi- 
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Tablo 1. Stenotrophomonas maltophilia Suşlarının Yıllara Göre Antibiyotik Duyarlılık Oranları 
Suş Amikasin Gentamisin Netilmisin Siprofloksasin SXT Seftazidim Moksifloksasin SCF Tigesiklin 

Yıl Sayısı (Vo) (90) (90) (90) (90) (90) (90) (90) (90) 
2007 36 61 56 67 89 94 95 

2008 82 28 24 38 84 94 95 

2009 83 il 33 34 90 99 Si7/ 

2010 78 18 17 21 79 88 79 

2011 67 ls 13 24 81 73 95 

2012 53 34 54 54 90 92 88 

2013 55 38 53 52 80 Dil 95 

2014 66 52 64 63 85 90 47 100 42 84 
2015 46 67 66 68 67 100 80 85 96 
2016 57 19 32 35 75 93 35 55 95 
2017 26 52 40 40 72 100 58 60 100 


SXT: kotrimoksazol, SCF: sefoperazon-sulbaktam. 


dim, sefoperazon-sulbaktam (SCF) ve tigesiklin disk difüzyon 
testi sonuçlarına ulaşıldı. Test edilmiş suşların 094'ü tigesik- 
line, 993'ü moksifloksasine, 9092'si SXT'ye, 9681'i siproflok- 
sasine, 9060'ı SCF'ye, 9655'i seftazidime, 9645'i netilmisine, 
41'i gentamisine ve 9638'i de amikasine duyarlıydı. Suşların 
092'si SXT'ye duyarlıydı ve bu duyarlılığın yıllar içinde azal- 
madığı görüldü (Tablo 1). Seftazidim-moksifloksasin kombi- 
nasyon çalışmalarında kullanılan 24 S. maltophilia suşunun 
7'si doku, 5'i endotrakeal aspirat, 4'ü balgam, 3'ü idrar, 2'si 
safra, Vi apse, 1'i kateter ucu, 1'i dren sıvısı kültürlerinden 
izole edildi. Bu 24 suşun MIC€“leri değerlendirildiğinde 9688'i 
SXT ve moksifloksasine, 9079'u siprofloksasine, 9054'ü netil- 
misine, 90646'sı amikasine, 90633'ü seftazidime duyarlı bulun- 
du. Moksifloksasin MIC, yMIC,, değeri 0.064/0.125 ug/ml (MIC 
aralığı 0.023-4 yug/ml), seftazidim MIC, yMIC,, değeri 32/256 
ug/ml (MIC aralığı 1.5-256 ug/ml) olarak hesaplandı. Suşlar 
için hesaplanan FIC indeksleri Tablo 2'de gösterildi. FIC yFIC,, 
değeri ise 0.75/1.01 (FIC aralığı 0.5-1.01) olarak hesaplandı. 
FIC indeks sonuçlarına göre, seftazidim ve moksifloksasin 
kombinasyonu suşların 1 (964Yinde sinerjik, 18 (9675)'inde 
aditif, 5 (9021Y'inde ise indiferan etkinlik gösterdi. 


İrdeleme 

Çevrede yaygın bir şekilde bulunan ve insanlarda fırsat- 
çı bir patojen olan S. maltophilia infeksiyonlarının antimik- 
robiyal tedavisi, bakterinin içerdiği intrensek ve edinilmiş 
direnç özellikleri nedeniyle oldukça güçtür. Bakteri, kromo- 
zomal genleriyle kodlanan B-laktamazlarıyla karbapenemle- 
re, aminoglikozid asetil transferazlarıyla aminoglikozidlere 
karşı direnç gösterirken; edinilmiş direnç mekanizmalarıyla 
da SXT'ye ve kinolonlara karşı direnç geliştirebilir (7,8). Teda- 
vide ilk seçenek olarak kullanılan SXT'ye karşı direnç oranları 
çalışmalar arasında farklılık göstermekle birlikte 9610'lar dola- 
yındadır (9,10). Ülkemizde yapılmış çalışmalarda, S. maltop- 
hilia suşlarında SXT'ye direnç oranları 960-20 arasında bildi- 
rilmiştir (11-22). 2007-2017 yılları arasında laboratuvarımızda 
elde edilen S. maltophilia suşlarındaki ortalama direnç ora- 
nı da literatürle benzer şekilde 967.7 bulunmuş olup yüksek 


değildir. Suşlarda 2011 yılında gözlenen 9027'lik yüksek SXT 
direnç oranı, o sırada dirençli olan bir suşun nozokomiyal ya- 
yılımından kaynaklanmış olabilir; ancak mevcut verilerle bu 
konuda kesin bir yargıya varmak mümkün değildir. Hastane- 
mizde, özellikle son beş yılda direnç oranlarında anlamlı bir 
değişimin olmadığı görülmüştür ki, bu durum S. maltophilia 
için yayılabilen direnç konusunda kurumumuzda bir sorun ol- 
madığını düşündürmüştür. 

S. maltophilia infeksiyonlarının tedavisinde kullanılabilen 
diğer ajanlar B-laktamlardır. B-laktamların S. maltophilia'ya 
karşı etkinlikleri değişkendir; anti-Pseudomonas penisilinler, 
aztreonam ve seftazidim etkinliği en iyi olan ajanlardır (1). 
Çok sayıda ülkeden toplanmış 1.586 S. maltophilia suşu- 
nun değerlendirildiği bir çalışmada, suşların 9645'i seftazi- 
dime duyarlı bulunurken, 9639'u TIC'e duyarlı bulunmuştur 
(23). Ülkemizde yapılmış çalışmalarda, S. maltophilia suş- 
larının seftazidime duyarlılığı 9620-70 arasında bildirilmiştir 
(12,14,17,20-22). Çalışmamızda suşların 9055'i seftazidime 
duyarlı bulunmuş olup, daha önceki bildirimlerle benzerdir. 
Seftazidimin özellikle yüksek dozlarda etkinliğinin artabilece- 
ği bildirilmiştir (12). Seftazidimin S. maltophilia infeksiyonla- 
rında in vitro olarak duyarlı olsa bile tek başına kullanılması, 
kromozomal, indüklenebilir B-laktamazlar nedeniyle direnç 
gelişmesiyle sonuçlanabilir. Bu nedenle diğer antimikrobiyal- 
lerle kombine kullanılması gerekir. 

Son yıllarda, in vitro duyarlılık oranları yüksek olduğu için 
florokinolon grubu antibiyotiklerin de SXT'nin direnç veya 
yan etkiler nedeniyle kullanılamadığı durumlarda, S. maltop- 
hilia infeksiyonlarının tedavisinde kullanıldığı görülmektedir. 
Birçok çalışmada moksifloksasin S. maltophilia suşlarının 
9680'inden fazlasına etkili bulunmuştur (9,10,24-28). Moksif- 
loksasinin, 5. maltophilia'ya karşı diğer kinolonlardan daha 
iyi ve bakterisid etkinliği olduğu bildirilmiştir (24-27). Ayrıca 
moksifloksasinin deneysel kistik fibroz ortamında biyofilm 
oluşumunu azaltması da, yineleyen alevlenmeleri olan has- 
talarda potansiyel terapötik bir ajan olabileceğini düşündür- 
mektedir (29). Çalışmamızda da suşların moksifloksasine 
duyarlılık oranı SXT ile benzer şekilde ve 9688 olarak belir- 
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Tablo 2. Seftazidim, Moksifloksasin ve Seftazidimin Moksifloksasinle Kombinasyonunun Stenotrophomonas maltophilia 


Suşları için MIC Değerleri ve FIC İndeksleri 


Suş No. Seftazidim MIC Moksifloksasin MIC Seftazidim-Moksifloksasin MIC FIC İndeksi 
1 2 0.032 0.032 1.01 
2 4 4 1 0.5 
3 22 3 3 1.09 
4 1.5 0.047 0.047 1.03 
5 2 0.19 (041125) 0.72 
6 0.032 0.032 1.01 
7 1-5 0.064 0.047 0.76 
8 256 0.38 0.38 1 
9 12 0.064 0.047 0.74 
10 128 0.064 0.064 1 
11 128 0.125 0.064 0.51 
12 12 3 1.5 0.62 
13 256 0.19 0.125 0.65 
14 256 0.25 0.25 1 
15 256 0.094 0.094 1 
16 256 0.023 0.012 0.52 
17 256 0.064 0.064 1 
18 256 0.094 0.094 1 
19 256 0.064 0.047 03 
20 48 0.094 0.094 1 
21 6 0.032 0.023 0.75 
22 6 0.094 0.094 1.01 
23 256 0.047 0.032 0.68 
24 256 0.094 0.064 0.68 


MIC: minimum inhibitör konsantrasyon, FIC: fraksiyonel inhibitör konsantrasyon. 


lenmiştir; bu oran siprofloksasin için saptadığımız duyarlılık 
oranı olan 9679'dan da yüksektir. Ancak moksifloksasinin tek 
başına kullanılması halinde direnç gelişebildiği de görülmüş, 
bu direncin TIC ve/veya SXT kombinasyonuyla engellenebile- 
ceği gösterilmiştir (24-27,29). 

Aminoglikozidlerin 5. maltophilia'ya karşı etkinlikleri, bu- 
lundurdukları çeşitli direnç mekanizmaları nedeniyle genel- 
likle zayıftır. Çalışmamızda suşların yaklaşık 9640'ı aminogli- 
kozid grubu antibiyotiklere duyarlı bulunmuştur. Minosiklin ve 
tigesiklinin ise S. maltophilia'ya karşı in vitro sıklıkla duyarlı 
olduğu bildirilmektedir (1). Bizim çalışmamızda da test edilen 
suşların 9095'i tigesikline duyarlı bulunmuştur. Bu ajanların 
klinik olarak etkinliğinin SXT'den daha kötü olmadığını bildi- 
ren çalışmalar vardır (30). Ancak bu ajanların, özellikle ciddi 
seyirli infeksiyonlarda ilk seçenek olarak kullanılması halen 
önerilmemektedir (1). 

Yukarıda da belirtildiği gibi S. maltophilia'nın içerdiği çok 
çeşitli kromozomal veya edinilmiş direnç özelliği nedeniyle, 
antibiyotikler tek başına kullanıldığında direnç gelişebilmek- 
tedir ve bu nedenle özellikle ciddi infeksiyonlarının, kombine 
antibiyotikle tedavi edilmesi önerilmektedir (1). Yapılmış in 


vitro çalışmalarda TIC-SXT, TIC-aztreonam, TIC-levofloksasin 
(1), SXT-moksifloksasin (28), SXT-levofloksasin (31), SXT- 
seftazidim (32), kolistin-rifampisin, kolistin-SXT ve kinolon- 
B-laktam (33) kombinasyonlarının sinerjik olabileceği bildi- 
rilmektedir. Ciddi seyirli infeksiyonlarda ilk tedavi seçeneği, 
in vitro sinerjik etkinliği gösterilmiş olması nedeniyle TIC ve 
SXT kombinasyonudur. TIC'in ülkemizde bulunmaması, belli 
oranlarda SXT direncinin var olması ve yüksek doz SXT ile 
sıklıkla yan etkilerin görülebilmesi, SXT ve TIC içermeyen al- 
ternatif kombinasyonların etkinliğinin belirlenmesini gerekli 
kılmaktadır. Bu nedenle çalışmamızda hem SXT direnci olan 
veya intolerans nedeniyle bu ajanın kullanılmadığı hasta- 
larda kullanılabilecek ve hem de ülkemizde bulunabilen bir 
kombinasyon olarak seftazidim ve moksifloksasin kombinas- 
yonu seçilmiştir. /n vitro seftazidim ve moksifloksasin kom- 
binasyonu, suşların 1 (9064) inde sinerjik, 18 (9075)'inde aditif 
etkinlik göstermiş olup antagonist etkiye rastlanmamıştır. 
Literatür taramasında, S. maltophilia'ya karşı seftazidim ve 
moksifloksasin kombinasyonunun etkinliğini araştıran başka 
bir in vitro çalışmaya ulaşılamamıştır. Ancak diğer kinolon- 
larla seftazidim kombinasyonlarının sinerjik olabileceğini bil- 
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diren in vitro çalışmalar vardır. Otuz S. maltophilia suşuyla 
yapılan bir çalışmada seftazidim ve levofloksasin kombinas- 
yonunun, suşların 9634'ünde sinerjik olduğu bildirilmiştir (9). 
Bir diğer çalışmada, S. maltophilia'ya karşı siprofloksasin 
ve seftazidim kombinasyonunun suşların 9033'ünde sinerjik 
olduğu belirlenmiş, diğer B-laktamlarla siprofloksasin kom- 
binasyonlarının sinerjik olma oranının daha düşük olduğu 
saptanmıştır (33). S. maltophilia'ya karşı siprofloksasin ve 
seftazidimin etkinliğini zaman-ölüm yöntemiyle araştıran bir 
başka çalışmada ise, sinerjik etkinliğin siprofloksasin MIC de- 
ğerinin <32 ug/ml olmasına bağlı olduğu gösterilmiştir. Bu 
çalışmada suşların 90661'i siprofloksasine dirençli (24 ug/ml) 
olmasına karşın, sadece 909.8'inde yüksek düzey direnç be- 
lirlenmiştir (33). Bizim çalışmamızda sinerjik etkinliğin daha 
düşük (904) belirlenmesinin nedeni, seftazidimin S. maltop- 
hilia suşları için yüksek MIC değerine sahip olması olabilir. 
Ancak kesin bir sonuca ulaşabilmek için bu konuda ek çalış- 
maların yapılması gerekmektedir. Literatürde, S. maltophilia 
infeksiyonlarının tedavisinde, seftazidim ve moksifloksasin 
kombinasyonunun etkinliğini araştıran bir klinik çalışmaya da 
ulaşılamamıştır. Bu kombinasyonun başarıyla kullanıldığı bir 
infektif endokardit olgusu sunumu vardır (35). 

Çalışmamızda seftazidim ve moksifloksasin kombinasyo- 
nu suşların 964”ünde sinerjik, 9075'inde aditif etkinlik gösterdi- 
ği ve hiçbir suşta antagnonist olmadığı için, bu kombinasyo- 
nun, S. maltophilia infeksiyonlarının tedavisinde, yan etkiler 
veya direnç nedeniyle var olan ilk seçenek tedavilerin kullanı- 
lamadığı durumlarda, bir alternatif olabileceği düşünülmüş- 
tür. Yapılacak klinik çalışmalar bu kombinasyonun etkinliğini 
ortaya koyabilir. 
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